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Vorrichtung und V erfahren zur optischen Kopplung 



Die vorliegende Anmeldung betrifft eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zur optischen Kopplung eines ersten optischen 
10 Elements und eines zweiten optischen Elements. 

Auf dem Gebiet der optischen Messtechnik ist es bekannt 
zwischen separaten optischen Elementen, wie zum Beispiel 
einem Strahlf iihrungselement einerseits und einem Probentrager 
15 andererseits, Mittel zur Indexanpassung einzusetzen, so dass 
ein moglichst verlustf reier Ubergang der optischen Strahlung 
vom einen optischen Element zum anderen optischen Element 
stattfinden kann. Der Begriff "Indexanpassung" bedeutet 
hierbei die Anpassung des Brechungs index. 



20 



25 



Ein Beispiel eines Messsystems, bei dem solche 
Indexanpassungsmittel eingesetzt werden ist die SPR-Messung. 
SPR steht fur "Surface Plasmon Resonance", d.h. 
Oberf lachenplasmonenresonanz . 



Die SPR-Technik ist ein etabliertes Verfahren zum 
markierungsf reien Nachweis von Rezeptor-Ligand- 
Wechselwirkungen. Dies wird anhand Fig. ia kurz erlautert. 
Bei SPR wird iiblicherweise ein Glassubstrat 1 mit einem 

30 diinnen Goldfilm 2 beschichtet und einer der Bindungsspartner 
3 wird auf dieser Goldoberf lache chemisch immobilisiert (z.B. 
werden Proteine mittels einem Gel immobilisiert, oder es 
werden mittels self assembled monolayers (SAM) kleine 
Molekule auf der Oberflache immobilisiert) . Der zweite 

35 Bindungsspartner 4 wird in Fliissigkeit 5 geloster Form, d.h. 
als Probenfliissigkeit, in Benetzung mit der chemisch 
modifizierten Goldoberf lache gebracht . Bei Bindung des 
gelosten Partners an den auf der Oberflache immobilisierten 
andert sich der Brechungs index in der Flussigkeitsschicht 

40 unmittelbar oberhalb der Goldoberf lache . 
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Diese Brechungs indexanderung lasst sich mit Hilfe der 
Plasmonenresonanz detektieren: Durch das Glassubstrat wird 
Licht eingestrahlt und an der Goldschicht ref lektiert . Unter 
bestimmten physikalischen Randbedingungen (Ref lexionswinkel , 
Polarisationswinkel und Wellenlange der Strahlung, 
Brechungs index von Substrat und Fliissigkeit, Dicke der 
Goldschicht) wird das Licht jedoch nicht ref lektiert, sondern 
absorbiert. Dann tritt die Plasmonenresonanz auf, d.h. die 
Lichtenergie wird umgewandelt in eine Elektronen- 
Ladungsdichtewelle entlang der Grenzschicht Gold-Fliissigkeit . 
In der Praxis wird nun einer der beiden physikalischen 
Parameter des Lichtes, Einf allswinkel (Fig. ib) oder 
Wellenlange (Fig. 1C) durchgestimmt , und die Intensitat des 
reflektierten Lichtes in Abhangigkeit dieses Parameters 
detektiert. Auf diese Art und Weise erhalt man ein 
Ref lexionsspektrum, bei dem ein Einbruch der Intensitat 
festzustellen ist (sogenannter SPR-Dip, siehe Fig. IB und 
1C) , wenn die Resonanzbedingung erreicht wird. Das Minimum 
dieses Intensitat seinbruchs verschiebt sich, wenn durch die 
Bindung des Reakt ionspartners der Brechungs index der 
Flussigkeitsschicht oberhalb des Goldes sich andert . Man kann 
(z. B. experiment ell) belegen, dass diese Verschiebung des 
Minimums (Ad oder Ak) direkt proportional zur Massenbelegung 
der gebundenen Molekiile ist. 

Zur technischen Realisierung dieses Messprozesses benutzt man 
ublicherweise die sogenannte Kretschmann Geometrie (Fig. 1A) . 
Der Ref lexionswinkel, bei der die Resonanz auf tritt (der 
Reflexionswinkel fur SPR mit Gold auf Glas und wassrigen 
Losungen betragt ca . 65-70°), liegt jedoch oberhalb des 
Totalreflexionswinkels fur den Glas-Luft Ubergang, d.h. bei 
einem Substrat in Form einer diinnen Glasplatte 11 ist es 
nicht moglich, das Licht von der Unterseite des Glases 
einf alien zu lassen, da kein Einf allswinkel existiert, der 
nach der Lichtbrechung einen fur SPR geeigneten Winkel 
ergabe. Weiterhin kommt Licht, das unter einem SPR-Winkel an 
der Goldschicht reflektiert wird, nicht aus dem Substrat 
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heraus, sondern wird xiber mehrfache Totalref lexion im 
Substrat geleitet und lasst sich somit nicht mehr 
ortsaufgelost detektieren (siehe Fig. 2A) . Daher benut2t man 
xn der Kretschmann-Anordnung ein Prisma 12, in dessen 
Seitenfenster das Licht mit kleinem oder ganz verschwindendem 
Exnfallswxnkel eindringen kann, und dann an der Goldschicht 2 
unter dem fur SPR ausreichend grofiem Winkel reflektiert wird 
um dann aus dem anderen Seitenfenster wieder auszutreten ' 
(siehe Fig. 2B) . 

Da es wirtschaftlich nachteilig ist, fur jedes Experiment ein 
neues Prisma zu benutzen, wird i.d.R. mit dunnen 
Glassubstraten 11 gearbeitet, die die Gold-Sensoroberf lache 2 
tragen und auf ein immer wieder verwendbares Prisma gelegt 
werden, wobei der Spalt zwischen Prisma und Glassubstrat mit 
exner Index-Anpassungsschicht 13 gefullt wird (siehe Fig. 
2 C ) . 



Hier gibt es mehrere Moglichkeiten die Index- 
Anpassungsschicht zu verwirklichen: 

-ein flussiges Indexol zieht in einen dunnen Kapillarspalt 
Oder * ' 

- eine dunne Schicht aus flexiblem Silikonmaterial (index 
matching rubber), wie es z.B. in WO 97/19375 beschreiben ist 

Beide Methoden haben prinzipielle Nachteile, besonders bei 
groSflachigen Sensorplatten : 

Bei der 6l-Methode ist es nur moglich das 01 wieder aus dem 
Kapxllarspalt heraus zu bekommen, wenn man den Kapillarspalt 
offnet und einen manuellen Reinigungsvorgang durchfuhrt 
AuSerdem bilden sich manchmal Luftblasen beim Befullen des 
Kapillarspaltes. Auch zum Entfernen dieser Blasen muss der 
Kapxllarspalt wieder geoffnet werden. 

Die Methode mit dem Indexgummi ist problematisch bei 
flachenhaften Substraten, da gerne Luftblasen eingeschlossen 
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werden, selbst wenn das Gummi eine Struktur vorsieht, die 
beim Anpressen die Luft definiert nach aufien bringt . An den 
Stellen der Blasen gibt es Totalref lexion, die darunter 
liegende Stelle auf der Sensoroberf lache ist dann nicht 
sichtbar . 



.Beim Auftreten einer Blase muss bei der Gummischicht davon 
ausgegangen werden, dass die Blase mit Unebenheiten zu tun 
haben muss (Die Gummimatte passt nicht an alien Stellen exakt 
zwischen Glasplatte und Prisma) . Darnit muss eine neue 
Gummimatte mit hoher Anforderung an die Ebenheit/Homogenitat 
benutzt werden. Dies ist sehr nachteilig. 

Die oben beschriebenen Probleme sind nicht auf SPR- 
Messsysteme beschrankt, sondern treten allgemein auf, wenn 
eine Indexanpassung zwischen zwei optischen Elementen 
versucht werden soil. Es sei angemerkt , dass im Zusammenhang 
mit der vorliegenden Beschreibung und den vorliegenden 
Anspruchen der Begriff "optisch" als auf jede durch 
entsprechende Elemente fiihrbare Strahlung bezogen ist, d.h. 
nicht auf den sichtbaren Bereich des elektromagnetischen 
Spektrums begrenzt ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung einer 
verbesserten Vorrichtung und eines verbesserten Verfahrens 
zur optischen Kopplung zweier getrennter Elemente. 

Geldst wird diese Aufgabe durch eine Vorrichtung mit den 
Merkmalen des Patentanspruchs 1 und ein Verfahren mit den 
Merkmalen des Patentanspruchs 13. Bevorzugte Ausfiihrungen 
sind in den abhangigen Anspruchen beschrieben. 

Gemafi der vorliegenden Erfindung wird mit einer 
Indexanpassungsfliissigkeit als Indexanpassungsmittel 
gearbeitet, allerdings nicht unter Verwendung eines 
Kapillarspalts. Vielmehr sieht die vorliegende Erfindung die 
Bildung einer Kammer vor, welche durch 
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Strahlungsdurchtrittsflachen eines zu koppelnden ersten und 
zweiten optischen Elements gebildet wird, sowie eine ira 
Umfang geschlossene , die beiden Strahlungsdurchtrittsflachen 
verbindende Seitenwand begrenzt wird. Eine Zuleitung zur 
Zufiihrung von Indexanpassungsfliissigkeit in die Kammer, sowie 
eine Ableitung fur die Abfiihrung von 

Indexanpassungsf lussigkeit aus der Kammer sind vorgesehen. 
Damit stellt die Kammer eine Art von Flusszelle fur die 
Indexanpassungsf lussigkeit (z.B. Indexol) dar, wobei der 
Flussigkeitstransport zumindest nicht dominierend von 
Kapillarkraften bestimmt wird. Auf diese Weise gelingt eine 
einfache und zuverlassige Bereitstellung einer optischen 
Kopplung zwischen dem ersten und zweiten optischen Element, 
indem iiber die Zufiihrung Indexanpassungsf lussigkeit in die 
Kammer gefullt wird. Hierbei werden einerseits die bei 
Kapillarspalten auftretenden Probleme vermieden, da die 
Kammer so dimensioniert ist, dass die 

Indexanpassungsf lussigkeit ohne weiteres zwischen der 
Zufiihrung und Abfiihrung flieSen kann, und es werden die mit 
Indexanpassungsgummi einhergehenden Probleme vermieden, da 
eben kein Feststoff als Indexanpassungsmittel gewahlt ist. 
Insbesondere schaf f t die vorliegende Erf indung den Vorteil 
einer einfachen Automat isierbarkei t , da die Zu- und Abfiihrung 
von Indexanpassungsfliissigkeit in die Kammer mittels einer 
automat ischen Steuerung erfolgen kann. 

Gemafc einer bevorzugten Ausfiihrung ist eine Kippeinrichtung 
vorgesehen, so dass das Gesamtsystem in einen gekippten 
Zustand gebracht werden kann, in dem der Zuf iihrungspunkt fur 
Indexanpassungsfliissigkeit in die Kammer in Richtung der 
Schwerkraft gesehen tiefer liegt als ein Ableitungspunkt bzw. 
Entliiftungspunkt. Auf diese Weise ist eine blasenfreie 
Befiillung der Kammer besonders einfach, da die Luft- bzw. 
Gasblasen nach oben steigen und durch die von unten 
zugefiihrte Indexanpassungsfliissigkeit durch den hoher 
liegenden Entliiftungspunkt herausgedriickt werden, wahrend in 
der Indexanpassungsfliissigkeit keine Blasen zuriickbleiben. 



WO 2004/099762 



6 



PCT/EP2004/003455 



Nun wird die vorliegende Erfindung ausfuhrlicher unter 
Bezugnahme auf die begleitenden Zeichnungen beschrieben, in 



welchen: 



Fig. 1 ein schematisches Diagramm eines Prismas und eines 
Sensors zeigt, sowie Messkurven, urn das Prinzip der 
Oberflachenplasmonenresonanz zu erlautern; 

Fig. 2 schematische Elemente fur SPR-Messungen zeigt; 

Fig. 3A einzelne Elemente einer erf indungsgemafcen 

Vorrichtung nach einer ersten Ausfuhrung zeigt; 

Fig.3B die zusammengeset zten Elemente der Figur 3A zeigt, 
und den Betrieb gemaS einer bevorzugten Ausfuhrung 
erlautert ; 

Fig. 4A Elemente einer Anordnung zur Zufuhrung von 

Probenflussigkeit auf eine Sensorflache des zweiten 
optischen Elements zeigt; 



zur 



Fig. 4B die zusammengesetzten Elemente der Figur 4A 

Erlauterung eines bevorzugten Betriebsverf ahrens 
zeigt; 

Fig. 5 einen Gesamtmessauf bau mit mehreren Probengef aSen 
zeigt; 

Fig. 6 schematisch den Strahlungsverlauf zeigt, urn dem 
ersten und zweiten optischen Element Strahlung 
zuzufiihren bzw. von ihnen abzufiihren; und 

Fig. 7 eine weitere Ausfuhrung der erf indungsgemaSen 
Vorrichtung zeigt. 
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5 Nun werden ausfiihrliche Beispiele beschrieben. In Figur 3A 
sind Elemente einer erf indungsgemaSen Vorrichtung gezeigt. 
Das Bezugszeichen 12 bezeichnet ein erstes optisches Element, 
welches als Prisma gezeigt ist. Das Bezugszeichen 30 
bezeichnet ein zweites optisches Element, welches als 

10 Plattchen gezeigt ist. Das erste optische Element 12 hat eine 
erste Strahlungsdurchtrittsf lache 121, und das zweite 
optische Element 30 hat eine gegenuberliegende zweite 
Strahlungsdurchtrittsf lache 32. Die optische Kopplung soil 
zwischen dem ersten und zweiten optischen Element uber die 

15 jeweiligen Strahlungsdurchtrittf lachen geschehen. 

Zwischen dem ersten optischen Element 12 und dem zweiten 
optischen Element 30 ist ein Zwischenelement 20 vorgesehen, 
welches eine Ausnehmung 25 besitzt. Die Ausnehmung 25 
20 definiert eine Seitenwand 21 in dem Zwischenstiick 20. Ferner 
sind im ersten optischen Element 12 Kanale 15 vorgesehen, 
durch welche Indexanpassungsf lussigkeit bzw. Gas flieSen 
kann. 



25 GemaS dieser Ausfiihrung werden das Zwischenstiicke 20 und das 
zweite optische Element 3 0 so auf das erste optische Element 
12 gelegt, dass die Ausnehmung 25 eine Kammer bildet, in 
welcher die Kanale 15a, 15b eine Zu- bzw. Ableitung bilden. 
Die im Umfang geschlossene Seitenwand 21, ein durch die 

30 Projektion der Seitenwand 21 auf die erste 

Strahlungsdurchtrittsf lache 121 gebildeter erster Ausschnitt 
der ersten Strahlungsdurchtrittsf lache 121, und ein durch die 
Projektion der im Umfang geschlossenen Seitenwand 21 auf die 
zweite Strahlungsdurchtrittsf lache 32 gebildeter zweiter 

35 Ausschnitt der zweiten Strahlungsdurchtrittsf lache 32 bilden 
eine bis auf die Zu- bzw. Ableitung geschlossene Kammer. Der 
Begriff "im Umfang geschlossen" bedeutet hierbei, dass die 
Projektion der Seitenwand eine geschlossene Umfangslinie 
definiert . 
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In diese Kammer kann zur Indexanpassung zwischen dem ersten 
optischen Element 12 und dem zweiten optischen Element 3 0 
Indexanpassungsflussigkeit gefiillt werden. Hierbei kann die 
Zu- und Abfiihrung uber einen Kanal geschehen, wobei der 
andere als reine Entluftung dient, oder es kann ein Kanal als 
Zufuhrung und der andere als Abfiihrung fur die 
Indexanpassungsflussigkeit verwendet werden, urn eine Art von 
Durchf lusszelle zu bilden. 

Die in der Figur gezeigten Kanale 15a, 15b konnen auf jede 
geeignete Weise in dem ersten optischen Element 12 gebildet 
werden, zum Beispiel durch Ultraschallbearbeitung, durch 
Sagen oder Frasen oder auch mit photolithograf ischen Mitteln. 
Die Kanale 15a, 15b sind zwar vorzugsweise im ersten 
optischen Element 12 gebildet, wie in Figur 3A gezeigt, sie 
konnen jedoch auch einzeln oder gemeinsam im Zwischenelement 
20 oder dem zweiten optischen Element 30 gebildet sein. Somit 
konnte einer oder beide der Kanale im Zwischenelement 20 
gebildet sein und durch die Seitenwand 21 in die Kammer 
treten. 



Das Zwischenelement 20 kann aus jedem geeigneten Material' 
bestehen, zum Beispiel aus Glas. Vorzugsweise hat die 
Ausnehmung 2 5 des Zwischenelement s 2 0 die in der Figur 3A 
gezeigte Querschnittsform, namlich einen rechteckigen 
Mittelabschnitt und zwei dreieckige Endabschnitte, welche so 
mit den Kanalen zusammenwirken, dass die Spitzen der 
dreieckigen Endabschnitte zur Zuleitung 15a bzw. Ableitung 
15b gerichtet sind (siehe auch Figur 3B) . In anderen Worten, 
der Querschnitt der Ausnehmung 25 hat vorzugsweise eine 
Doppe 1 t rape z form . 

Die Ausnehmung kann durch jedes geeignete Verfahren erzeugt 
werden, zum Beispiel durch Laserbearbeitung oder durch 
Ausstanzung, je nach dem fur das Zwischenelement 20 gewahlten 
Werkstoff . Die V-formigen Spitzen des Doppeltrapezes liegen 
moglichst exakt auf den Enden der Kanale 15a, 15b, so dass 
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hier die Indexanpassungsf lussigkeit (zum Beispiel Indexol) 
durch den jeweiligen Kanal in die Kammer zwischen dem ersten 
optischen Element 12 und dem zweiten optischen Element 30 
hinein- bzw. hinausf lieSen kann. Die Dicke des 

Zwischenelements 20 ist so grofi, dass die Kapillarwirkung der 
begrenzenden Oberflachen (der erste Ausschnitt in der ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache, der zweite Ausschnitt in der 
zweiten Strahlungsdurchtrittsflache und die Seitenwand 21) so 
klein ist, dass die Indexanpassungsf lussigkeit ohne 
bedeutenden Widerstand flieSen kann bzw. der 

Flussigkeitstransport nicht dominierend von Kapillarkraf ten 
bestimmt wird. 

Das Zwischenelement 20 wird vorzugsweise auf das erste 
optische Element 12 aufgeklebt, urn eine permanente Einheit 
aus erstem optischen Element und Zwischenelement 20 zu 
bilden, da auf diese Weise nur einmal eine Justierung der 
Spitzen des Doppeltrapezes gegenuber den beiden Kanalen 15a, 
15b erfolgen muss. 

Das zweite optische Element 30, welches vorzugsweise ein 
Tragerplattchen fur eine durch Strahlung zu untersuchende 
Messprobe ist, ist vorzugsweise abnehmbar auf dem 
Zwischenelement 20 platziert . Dies kann zum Beispiel durch 
eine Anordnung mit Federklemmen geschehen. 

Figur 7 zeigt eine alternative Ausfiihrung zu jener der Figur 
3a. In Figur 7 ist wiederum ein erstes optisches Element 12 
(zum Beispiel ein Prisma) mit einer ersten 

Strahlungsdurchtrittsflache 121 gezeigt, sowie ein zweites 
optisches Element 30 (zum Beispiel ein Plattchen mit einer 
Sensorflache oder Messprobe 31) , welches eine zweite 
Strahlungsdurchtrittsflache 32 besitzt, die der ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache 121 gegenuber steht . 

Im Beispiel der Figur 7 weist das erste optische Element 12 
eine Vertiefung 26 auf. Die Vertiefung besitzt eine 
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Seitenwand 21, wobei der Boden der Vertiefung 26 und die 
Seitenwand 21 mit der vibrigen 2U m zweiten optischen Element 
30 gerichteten Oberflache des ersten optischen Elements 12 
die (Gesamt-) Strahlungsdurchtrittsf lache 121 bilden m 
anderen Worten, der Boden der Vertiefung 26 ist ein Teil der 
Strahlungsdurchtrittsf lache 121, wobei die 
Strahlungsdurchtrittsflache 121 damit jedoch auf zwei 
verschiedenen Ebenen liegt. 

Die Kanale 15a, 15b munden in der Vertiefung 26, so dass wenn 
das zweite optische Element 30 (vorzugsweise abnehmbar) auf 
dem ersten optischen Element 12 platziert ist, durch die 
Vertiefung 26 eine Kammer definiert wird, welche bis auf die 
Kanale 15a, 15b geschlossen ist, urn 

indexanpassungsfliissigkeit aufzunehmen und damit eine 
optische Kopplung zwischen dem ersten und zweiten optischen 
Element zu bewirken. In anderen Worten, der durch die 
Seitenwand 21 definierte Ausschnitt in der Oberflache des 
ersten optischen Elements 12 ist wie in der Figur 7 erkennbar 
klemer als die Gesamt oberflache, aber auch der zweite 
Ausschnitt, welcher durch die Projektion der Seitenwand 21 
auf das zweite optische Element 30 definiert ist, ist kleiner 
als der Flacheninhalt der zweiten Strahlungsdurchtrittsflache 
32 auf dem zweiten optischen Element 30. 

Die zu verwendenden Materialien und Herstellungstechniken 
sind bei dem Beispiel der Figur 7 gleich wie im Beispiel der 
Fxgur 3a. Es sei bemerkt , dass die Ausfuhrungen der Figur 3a 
und Figur 7 auch kombiniert werden konnen, d.h. dass eine 
Kammer sowohl durch eine Vertiefung 26 als auch durch eine 
Ausnehmung 25 in einem Zwischenelement 20 gebildet sein kann 
so dass die Kammer jeweils teilweise durch die Vertiefung und 
teilweise durch die Ausnehmung geschaffen wird. 

In Figur 7 ist die Querschnittsf orm der Vertiefung 26 als 
oval gezeigt. Die Querschnittsf orm konnte auch die 
Doppeltrapezform der Ausnehmung 25 des Zwischenelements 20 
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5 der Figur 3A haben, aber ebenso konnte die Ausnehmung 25 der 
Figur 3a die Ovalform der Vertiefung 256 der Figur 7 haben. 
Grundsatzlich kann die Querschnittsf orm der Ausnehmung 25 
Oder der Vertiefung 26 nach beliebiger Eignung gewahlt 
werden, wobei aber die in Figur 3a gezeigte Doppeltrapezf orm 
10 bevorzugt ist, da dadurch ein besserer Zufluss und Abfluss 
von Indexanpassungsf lussigkeit gewahrleistet ist. 

Wie bereits erwahnt, wird das zweite optische Element 30 
vorzugsweise abnehmbar aufgesetzt. Es sei bemerkt, dass 

15 dadurch gewohnlich ein kleiner Spalt zwischen dem zweiten 

optischen Element 30 und der Oberflache 121 (im Beispiel der 
Figur 7) oder dem Zwischenelement 20 (im Beispiel der Figur 
3a) bestehen wird, wobei aber die Kapillarkraf te in diesem 
kleinen Spalt verhindern, dass Indexanpassungsf lussigkeit 

20 hindurchtritt, so das hierdurch dennoch eine zumindest fur 
die Indexanpassungsf lussigkeit geschlossene Kammer entsteht. 

In Figur 3b ist eine Anordnung gezeigt, bei der die in Figur 
3a gezeigten einzelnen Elemente zusammengef iigt sind, und 

25 zusatzlich eine Zuf uhrvorrichtung 41, 42, 43 gezeigt ist, urn 
Indexanpassungsf lussigkeit zuzufuhren, sowie Elemente 45, 46, 
welche eine Kippeinrichtung darstellen, mit der die 
Gesamtanordndung urn einen Winkel a gekippt werden konnen, so 
dass der Zuleitungspunkt fur Indexanpassungsf lussigkeit in 

30 die Kammer in Richtung der Schwerkraft gesehen tiefer als der 
Ableitungspunkt liegt. Die Zuf uhrvorrichtung kann zum 
Beispiel durch eine hin und her bewegbare Spritze 42, einen 
Schlauch 41 und eine oder zwei Kanulen 43 gebildet sein, 
wobei die Kanulen 43 in die Kanale 15a, 15b (siehe Figur 3a) 

3 5 eingefuhrt sind. 

Die Elemente 45 und 46 sind nur schematisch abgebildet, wobei 
45 einen Anschlag darstellt und 46 ein Element zum Anheben 
des ersten optischen Elements 12, z.B. durch einen (nicht 
40 abgebildeten) Elektromotor . Die Kippung der Anordnung urn 
einen Winkel a sorgt dafiir, dass sich aufgrund der 
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Schwerkraft eine horizontals Flussigkeitsf ront 40 ausbildet 
und die Luft (bzw. das in der Kammer befindliche Gas) 
definiert durch den weiter obenliegenden Kanal 15b nach auSen 
entweichen kann. 

Die Indexanpassungsflussigkeit kann am Ende der Messung 
wieder entnommen werden, indem sie in die Spritze 42 
zuruckgezogen wird, oder indem Luft durch die Kammer gepresst 
wird und damit die Indexanpassungsflussigkeit aus dem 
Auslasskanal 15b herausgedruckt wird. Der gesamte Prozess der 
Fullung und Leerung mit Indexanpassungsflussigkeit lasst sich 
leicht m lt motorisieren Sprit zenantrieben automatisieren. 

Wie bereits weiter oben erwahnt, ist das zweite optische 

Element 30 vorzugsweise ein Trager, welcher ein oder mehr 

Sensorf elder 31 umf asst . Obwohl die Figuren der besseren 

Anschaulichkeit halber nur ein Sensorfeld 31 zeigen, kann das 

zweite optische Element 30 selbstverstandlich auch mehrere 

solche Felder tragen. Diese Felder konnen zum Beispiel SPR- 

Sensorf elder sein, d.h. Sensorf elder , die auf der zweiten 

Strahlungsdurchtrittsflache 32 abgewandten Seite des 

optischen Elements 30 vorgesehen sind. Auf dieser abgewandten 

Seite ist eine diinne SPR-fahige Schicht (Z.B. Gold) 

aufgebracht, auf welcher wiederum bestimmte Liganden 

immobilisiert werden. Eine Messung geschieht durch 

Beleuchtung der Sensorfelder aus dem Volumen des Plattchens 
3 0 • 



Hierbei ist die Anordnung der ein oder mehr Sensorfelder 31 
dxe Dimensionierung der Vertiefung 26 oder Ausnehmung 25 und 
die Strahlungszufiihrung zum ersten optischen Element 
vorzugsweise so, dass die ein oder mehr Sensorfelder 31 in 
ihrer gesamten Flache aus dem Volumen des zweiten optischen 
Elements 30 beleuchtet werden und das aus diesem Bereich 
reflektierte Licht vollstandig aus dem Prisma austreten kann 
Mit anderen Worten sollte die Ausnehmung 25 so groS 
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dimensioniert sein, dass sie nicht alg Blende fur das 
Sensorfeld 31 wirksam wird. 

Es sei angemerkt, dass die Zuf uhrvorrichtung 41, 42, 43, und 
die Kippeinrichtung 45, 46 auch bei Ausfiihrung der Figur 7 
verwendet werden konnen, urn die gleichen Wirkungen zu 
erzielen. Durch die oben beschriebene Anordnungen gelingt 
eine definierte, blasenfreie und bequem automatisierbare 
Befullung von Indexanpassungsf lussigkeit in eine Kammer, 
welche das erste und zweite optische Element verbindet . ' Dies 
ist besonders vorteilhaft in Zusammenhang mit der Verwendung 
von Sensorplatten als zweitem optischen Element, welche 
abnehmbar auf der Anordnung angebracht werden, da nach dem 
Anbringen der Sensorplatte bequem Indexanpassungsf liissigkeit 
in die Kammer gefvillt werden kann und nach der Messung wieder 
herausgenommen werden kann, worauf die Sensorplatte entfernt 
werden kann und z.B. durch Aufbringen einer weiteren 
Sensorplatte mit einer neuen Messung begonnen werden kann. 

In dem Fall, dass als zweites optisches Element eine 

Sensorplatte verwendet wird, z.B. eine SPR-Sensorplatte, die 

Sensorfelder auf der der zweiten Strahlungsdurchtrittsf lache 

32 abgewandten Seite hat, werden vorzugsweise weitere 

Elemente vorgesehen, wie in Figur 4A und 4B gezeigt . Auf die 

mit den ein oder mehr Sensorf eldern 31 versehene Seite der 

Platte 30 werden ein thermostatisierbarer Block 50 mit einem 

ersten Fluidfiihrungskanal 55 und einem zweiten 

Fluidfuhrungskanal 56, sowie eine Dichtung 52 vorgesehen. Die 

Dichtung 52 umgibt die ein oder mehr Sensorfelder 31 und 

wirkt so mit dem thermostatisierbaren Block 50 zusammen, dass 

ein Raum urn die ein oder mehr Sensorfelder entsteht, in 

welchen Probenf lussigkeit , welche fur die Interaktion mit den 

ein oder mehr Sensorf eldern 31 bestimmt ist, durch den ersten 

Fluidfuhrungskanal 55 und/oder den zweiten Fluidfuhrungskanal 

56 zu- oder abgefvihrt werden kann. Hierbei stellt der 

gebildete Raum eine Art Durchf lusszelle fur Probenf lussigkeit 
dar . 
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Wie in Figur 4B gezeigt, 1st der Einsatz dieses Systems 
besonders im Zusammenwirken mit der bereits beschriebenen 
Kippvorrichtung bevorzugt, da dann der Zuf iihrungspunkt fur 
Probenflussigkeit in Richtung der Schwerkraft gesehen tiefer 
gesetzt werden kann als der Abfiihrpunkt bzw. 
Entliiftungspunkt, urn ein blasenfreies Zufuhren von 
Probenflussigkeit zu gestatten. 

Der thermostatisierbare Block 50 kann zum Beispiel ein 
Metallblock sein, mit einer inerten Beschichtung 51. Die 
Thermostatisierung des Metallblocks kann entweder durch ein 
Peltierelement oder durch zusatzliche Bohrungen im 
Metallblock und einem Umlauf thermostaten erfolgen. Die 
Dichtung 52, welche vorzugsweise einen doppeltrapezf ormigen 
Querschnitt hat, umrandet die ein oder mehr Sensorf elder 31 
auf der Platte 30. Der Metallblock besitzt Bohrungen 55 und 
56 als Fluidfuhrungskanale. Diese Bohrungen sind auf die V- 
formigen Ecken oberhalb der Dichtung 52 abgestimmt. Die 
Beschichtung 51 kann auf jede geeignete Weise erfolgen, zum 
Beispiel mit PTFE, oder sie kann als ein dunnes Glasplattchen 
realisiert werden, das auf den Metallblock aufgeklebt wird 
und an den Stellen der Bohrungen 55 und 56 ebenfalls 
Durchgangslocher besitzt. 

Die Dicke der Dichtung 52 definiert die Schichtdicke des 
entstehenden Raums, der nach oben durch den Metallblock und 
nach unten durch die Sensorplatte 30 begrenzt wird. Uber eine 
Schlauchleitung 57 und Spritze 59 wird Probenflussigkeit in 
die Bohrung 55 eingebracht . Wie bereits beschrieben, sorgt 
der Neigungs- bzw. Kippwinkel a da-fur, dass sich eine 
horizontale Fliissigkeitsf ront 58 in der Flusszelle ausbildet 
und somit keine Blasen gebildet werden. Die verdrangte Luft 
entweicht aus dem Auslass 56, der somit als 
Entliiftungsverbindung eingerichtet ist. Die Dichtung ist 
vorzugsweise so dimensioniert , dass keine wesentlichen 
Kapillarkrafte auftreten, damit der Fluss der 
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Probenfliissigkeit in dem entstehenden Raum nicht wesentlich 
behindert wird, und somit ein rascher Flussigkeitstransport 
moglich ist. 

Die Entleerung des Raums ist durch Zuruckziehen der 
Flussigkeit in die Spritze 59 moglich, oder indem Luft durch 
den Zufiihrungskanal 55 gedruckt wird, urn die 
Probenfliissigkeit aus dem zweiten Fiihrungskanal 56 
herauszudrucken. Ein Herausdriicken einer bestimmten 
Probenfliissigkeit kann auch durch Zufiihren einer anderen 
Probenfliissigkeit bzw. einer bestimmten Spiilf liissigkeit (z.B. 
reines Wasser) bewerkstelligt werden. 

Die Kombination der Anordnungen nach Figur 3 oder 7 mit der 
Anordnung nach Figur 4 erlaubt eine besonders bevorzugte 
Realisierung einer Messapparatur , insbesondere einer SPR- 
Messapparatur. Hierbei kann sowohl die 

Indexanpassungsfliissigkeit als auch die unterschiedlichen 
Probenflussigkeiten mit Hilfe von automat isierten 
Spritzenantrieben bewegt werden. 

Eine schematische Gesamtmessanordnung ist in Bild 5 gezeigt. 
Die Anordnung ist dafur ausgelegt, dass in sequentieller 
Folge mehrere unterschiedliche Probenflussigkeiten iiber die 
ein oder mehr Sensorf elder 31 gespiilt werden konnen. Zum 
Beispiel kann dies zunachst ein Ref erenzpuf f er sein, dann 
eine Probenfliissigkeit, danach wieder ein Ref erenzpuf fer, 
eine Probenfliissigkeit usw. , wobei fiir jede Flussigkeit eine 
Messung mittels Aufnahme eines Spektrums (z.B. eines SPR- 
Spektrums) zur Charakterisierung der Wechselwirkung zwischen 
der jeweiligen Probenfliissigkeit und den oder mehr 
Sensorf eldern durchgefiihrt werden. 

Im schematischen Messaufbau der Figur 5 werden zum Zwecke der 
Automatisierung Spritzenantriebe mit einem Dreiwegeventil 64 
(auch Diluter genannt) und ein Multiventil 62 benutzt. 
Weiterhin sind ein Behalter mit Systemf liissigkeit 65, ein 
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Schlauchreservoir 62 und Probengefafie 61 vorgesehen. Durch 
Umschalten des Dreiwegeventils 64 oder des Multiventils 62 
wird zunachst zu Beginn der Messung uber das Dreiwegeventil 
64 Systetnflussigkeit in das Schlauchreservoir 63 und die 
Schlauche zu den Proben 61 gefullt. Danach werden die 
Schlauche in die Probengefafie 61 eingehangt . Nun kann die 
erste Probenf lussigkeit in das Schlauchreservoir aufgezogen 
werden und dann in den iiber den ein oder mehr Sensorf elder 31 
gebildeten Raum eingebracht werden. Nach erfolgter Messung 
kann die Fliissigkeit wieder aus dem Raum zuriickgezogen werden 
und die zweite Probenf lussigkeit kann eingebracht werden, um 
die nachste Messung zu ermoglichen. Alternativ kann auch die 
erste Fliissigkeit durch die Zufuhrung der zweiten 
Probenf lussigkeit aus dem Auslass verdrangt werden. 

Die Befiillung der Kammer fur Indexanpassungsf lussigkeit 
erfolgt mit einer weiteren Sprit zenpumpe 66. 

Wie bereits oben erwahnt, wird die erf indungsgemafie 
Vorrichtung vorzugsweise fur SPR-Messungen verwendet . Unter 
Bezugnahme auf Figur 6 wird der optische Aufbau fur solche 
Messungen gezeigt. 

Fig. 6 zeigt einen optischen Aufbau, der es ermoglicht mit 
der oben beschriebenen Einrichtung, bestehend aus 
Thermostatisierblock, Sensorplatte und Prisma, eine 
Brechungsanderung in einer Fliissigkeitsschicht oberhalb der 
Goldoberflache - etwa hervorgeruf en durch die Bindung von 
einem Partner in Losung an den anderen an der Oberflache 
immobilisierten Partner - zu detektieren. Der Aufbau 
entspricht weitgehend einer in WO 01/63256 Al beschriebenen 
Anordnung . 

Der Aufbau dient zur Messung der wellenlangenabhangigen 
Oberflachenplasmonenresonanz in Form von Ref lexionsspektren. 
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Dazu wird das weiSe Licht einer Lampe 70 mit einer Optik 71 
kollimiert und mit einer Optik 72 in den Monochromator 73 
eingekoppelt . 

Das aus dem Monochromator unter einem Konus austretende Licht 
wird iiber die Optiken 74 und 75 in ein Lichtbiindel 
transformiert, das vom Querschnitt ausreichend groE ausgelegt 
ist, urn das aktive Feld 31 auf der Platte 30 vollstandig 
auszuleuchten. 

Nach Durchtritt durch einen Polarisator 76 ist das Licht p- 
polarisiert, d.h. der Feldvektor des Lichtes schwingt 
parallel zur Einf allsebene , eine Voraussetzung zur 
Beobachtung der SPR. In dem bis jetzt beschriebenen 
Beleuchtungsstrahlengang konnen auch Lichtwellenleiter oder 
Faltspiegel eingesetzt werden, z.B. zwischen 71 und 72 oder 
zwischen 73 und 74, urn einen praktischen Aufbau der 
Messeinrichtung zu vereinf achen. 

Das kollimierte Licht tritt durch den linken Schenkel des 
Prismas 12 ein, es wird dann an der Goldschicht des Sensors 
reflektiert und tritt durch den rechten Schenkel 12 des 
Prismas wieder aus. Durch eine Optik 77 wird die 
Sensoroberflache auf einen CCD-Detektor 78 (oder z.B. einen 
InGaAs Detektor) abgebildet . Da die Abbildung der 
Sensoroberflache unter dem Winkel 9 epr erfolgen soli, ist es 
bevorzugt die Detektorf lache nicht senkrecht zur optischen 
Achse, sondern geneigt dazu auszurichten . Urn eine scharfe 
Abbildung von der gesamten Sensoroberflache zu erhalten, 
sollte der Neigungs winkel der Scheimpf lug-Bedingung 
entsprechen. 



Die allgemeinen Aspekte der Oberf lachenplasmonenresonanz 
wurden bereits in der Einleitung beschrieben, so dass eine 
Wiederholung an dieser Stelle nicht notwendig ist. 



WO 2004/099762 



18 



PCT7EP2004/003455 



Obwohl die vorliegende Erfindung unter Bezugnahme auf 
Oberf lachenplasmonenresonanz als bevorzugte Anwendung 
beschrieben wurde, ist die Erfindung nicht hierauf 
beschrankt. Vielmehr kann sie zur optischen Kopplung von 
beliebigen optischen Elementen eingesetzt werden. Auch dann 
wenn eine Anwendung fur die Kopplung von Sensorplatten als 
zweitem optischen Element vorgesehen ist, ist die Anwendung 
nicht auf Oberf lachenplasmonenresonanz beschrankt, sondern 
kann bei jedem Messprinzip eingesetzt werden, bei dem eine 
Beleuchtung von Proben bzw. Sensorf lachen auf dem zweiten 
optischen Element von Interesse ist. 
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Anspriiche 

1. Vorrichtung zur optischen Kopplung eines ersten optischen 
Elements (12) und eines zweiten optischen Elements (11; 
30) , umfassend: 

ein erstes optisches Element (12) mit einer ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache (121) ; 

ein zweites optisches Element (11; 30) mit einer zweiten 
Strahlungsdurchtrittsflache (32), die der ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache (121) gegenubersteht ; 

eine Kammer, welche durch die erste und zweite 
Strahlungsdurchtrittsflache (121, 32), sowie eine im 
Umfang geschlossene, die erste und zweite 
Strahlungsdurchtrittsflache (121, 32) verbindende 
Seitenwand (21) begrenzt wird, wobei die im Umfang 
geschlossene Seitenwand (21) einen ersten Ausschnitt in 
der ersten Strahlungsdurchtrittsflache und einen zweiten 
Ausschnitt in der zweiten Strahlungsdurchtrittsflache 
definiert, der Flacheninhalt des ersten Ausschnitts 
kleiner als der Flacheninhalt der ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache (121) ist, und der 
Flacheninhalt des zweiten Ausschnitts kleiner als der 

Flacheninhalt der zweiten Strahlungsdurchtrittsflache 
(32) ist; 



eine Zuleitung (15a) zur Kammer fur die Zufxihrung von 
Indexanpassungsfliissigkeit; und 

eine Ableitung (15b) aus der Kammer fur die Abfuhrung 
Indexanpassungsfliissigkeit oder Gas aus der Kammer. 



von 
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Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Zuleitung (15a) und Ableitung (15b) als Kanale 
in dem erst en optischen Element (12) ausgebildet sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Kammer ganz oder teilweise 
durch eine Vertiefung in dem ersten optischen Element 
(12) gebildet ist. 

Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Kammer ganz oder 
teilweise durch eine Ausnehmung (25) in einem 
Zwischenelement (20) gebildet ist, welches wahrend der 
optischen Kopplung zwischen dem ersten und zweiten 
optischen Element (12, 30) liegt . 

Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Kammer in einem 
Querschnitt einen rechteckigen Mittelabschnitt und zwei 
dreieckige Endabschnitte aufweist, wobei die Spitzen dej 
dreieckigen Endabschnitte zu der Zuleitung (15a) bzw. 
Ableitung (15b) gerichtet sind. / 



Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Kippeinrichtung 
(45, 46) umfasst, welche so ausgebildet ist, dass die 
Vorrichtung in einen gekippten Zustand kippbar ist, bei 
welchem die Zuleitung (15a) in Richtung der Schwerkraft 
gesehen tiefer als die Ableitung (15b) liegt, und eine 
Zufuhrvorrichtung (41, 42, 43) vorgesehen ist, welche 
der Zuleitung (15a) Indexanpassungsf lussigkeit zuf uhrt . 




7. 



Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das zweite optische El 
ein oder mehr Sensorf elder (31) umfasst. 
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8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
dass das zweite optische Element (11; 30) eine SPR- 
Sensorplatte ist, und die ein oder mehr Sensorf elder 
(31) SPR-Sensorf elder sind. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass sich die ein oder mehr Sensorf elder 

(31) auf der der zweiten Strahlungsdurchtrittsf lache 

(32) abgewandten Seite des zweiten optischen Elements 
(11; 30) befinden. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, 
gekennzeichnet durch eine Strahlungszufuhreinrichtung ■ 
(70-76), welche angeordnet ist, urn so Strahlung in das 
erste optische Element (12) einzukoppeln, dass die ein 
oder mehr Sensorf elder 31 in ihrer gesamten Flache aus 
dem Volumen des zweiten optischen Elements 30 beleuchtet 
sind. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, gekennzeichnet 
durch einen thermostatisierbaren Block (50) mit einem 
ersten Fluidfuhrungskanal (55) und einem zweiten 
Fluidfuhrungskanal (56) , und eine Dichtung (52) , wobei 
die Dichtung (52) die ein oder mehr Sensorf elder (31) 
umgibt und so mit dem thermostatisierbaren Block (50) 
zusammenwirkt , dass ein Raum urn die ein oder mehr 
Sensorf elder (32) entsteht, in welchen Probenf liissigkeit 
durch den ersten Fluidfuhrungskanal (55) und/oder den 
zweiten Fluidfuhrungskanal (56) zu- oder abgefuhrt 
werden kann. 



Vorrichtung nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch eine 
Einrichtung (57, 59) zum Zu- und Abfiihren von 
Probenf liissigkeit, welche mit dem ersten 
Fluidfuhrungskanal (55) verbunden ist, und wobei der 
zweite Fluidfuhrungskanal (56) als Entluf tungsverbindung 
eingerichtet ist. 
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13. Verfahren zur optischen Kopplung eines ersten optischen 
Elements (12) mit einer ersten 

Strahlungsdurchtrittsflache (121) und eines zweiten 
optischen Elements (11; 30) mit einer zweiten 
Strahlungsdurchtrittsflache (32) , die der ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache (121) gegeniiber stent , wobei 
das Verfahren umf asst : 

Bilden einer Kammer, welche durch die erste und zweite 
Strahlungsdurchtrittsflache (121, 32), sowie eine im 
Umfang geschlossene , die erste und zweite 
Strahlungsdurchtrittsflache (121, 32) verbindende 
Seitenwand (21) begrenzt wird, wobei die im Umfang 
geschlossene Seitenwand (21) einen ersten Ausschnitt in 
der ersten Strahlungsdurchtrittsflache und einen zweiten 
Ausschnitt in der zweiten Strahlungsdurchtrittsflache 
definiert, der Flacheninhalt des ersten Ausschnitts 
kleiner als der Flacheninhalt der ersten 
Strahlungsdurchtrittsflache (121) ist, und der 
Flacheninhalt des zweiten Ausschnitts kleiner als der 
Flacheninhalt der zweiten Strahlungsdurchtrittsflache 
(32) ist; und 

Fiillen von Indexanpassungsf liissigkeit in die Kammer. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kammer ganz oder teilweise durch eine Ausnehmung 
(25) in einem Zwischenelement (20) gebildet wird, 
welches zwischen das erste und zweite optische Element 
(12, 30) eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass vor dem Fiillen von 

Indexanpassungsf liissigkeit in die Kammer, die Anordnung 
aus erstem optischen Element (12), zweitem optischen 
Element (30) und Kammer in einen gekippten Zustand 
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gebracht wird, in dem ein Indexanpassungsf lussigkeit s- 
Zuleitungspunkt in der Kammer in Richtung der 
Schwerkraft gesehen tiefer als ein 

Indexanpassungsf lussigkeits-Ableitungspunkt liegt. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass das zweite optische Element ein 
oder mehr Sensorf elder (31) umf asst . 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , dass 
das zweite optische Element (11; 30) eine SPR- 
Sensorplatte ist, und die ein oder mehr Sensorf elder 
(31) SPR-Sensorfelder sind. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass sich die ein oder mehr Sensorf elder 

(31) auf der der zweiten Strahlungsdurchtrittsf lache 

(32) abgewandten Seite des zweiten optischen Elements 
(11; 30) befinden. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, gekennzeichnet durch 

das Vorsehen eines thermostatisierbaren Blocks (50) mit 
einem ersten Fluidfuhrungskanal (55) und einem zweiten 
Fluidfuhrungskanal (56) , und das Vorsehen einer Dichtung 
(52) , sodass die dichtung (50) die ein oder mehr 
Sensorf elder (31) umgibt und so mit dem 

thermostatisierbaren Block (50) zusammenwirkt , dass ein 
Raum urn die ein oder mehr Sensorf elder (31) entsteht, in 
welchen Probenf lussigkeit durch den ersten 
Fluidfuhrungskanal (55) und/oder den zweiten 
Fluidfuhrungskanal (56) zu- oder abgefiihrt wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, gekennzeichnet durch Zu- und 
Abfuhren von Probenf lussigkeit uber den ersten 
Fluidfuhrungskanal (55) und Entluften uber den zweiten 
Fluidfuhrungskanal (56) . 
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21. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, dadurch 

gekennzeichnet, dass vor der Zufuhrung von 

Probenflussigkeit in den Raum, die Anordnung aus erstem 

opt ischen Element (12), zweitera optischen Element (30), 

Kammer, thermostatisierbaren Block (50), Dichtung (52) 

und Raum in einen gekippten Zustand gebracht wird, in 

dem ein Probensf lussigkeits-Zuleitungspunkt in dem Raum 

in Richtung der Schwerkraft gesehen tiefer als ein 

Probenflussigkeits-Ableitungspunkt oder Entluf tungspunkt 
liegt . 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass die ein oder mehr Sensorfelder 31 
in ihrer gesamten Flache aus dem Volumen des zweiten 
optischen Elements 30 beleuchtet werden. 
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